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性化線維芽細胞は癌進展に深く関与している．今回我々は膵癌組織の CAF に発現する Fibroblast 
activation protein α（以下 FAP）の臨床病理学的な意義について検討した．対象は2006年４月か
ら2010年４月の間に当院で切除した膵癌症例30例である．抗 FAP 抗体を用いて免疫組織学的検討
を行った．FAP は主として癌周囲の間質に検出され，一部には膵癌細胞にも認められたが，今回
の検討では FAP 陽性の線維芽細胞を CAF とみなし，線維芽細胞の FAP 発現強度と臨床病理学的
因子を比較検討した．FAP 陽性線維芽細胞は28/30例（93%）に認められた．FAP 発現強度の内
訳は，1+：8例，2+：16 例，3+:4 例であった．陰性 / 弱陽性群（陰性・1+）と強陽性群（2+・
3+）での生存率を比較したところ，それぞれの全生存日数の中央値は862日と352日であり強陽性
群の生存率は有意に低かった（P<0.05）．また FAP の発現強度と膵癌細胞の分化度は有意な関連








































されている．CAF に発現する FAP は癌細胞周
囲の免疫応答細胞の機能を低下させたり3），癌
の血管新生を促進したりすることが報告されて








































着し，0.05% の Tris-Buffered NaCl Solution with 
Tween 20，pH7.6（Dako North America, Inc. CA 
USA）での界面活性剤処理ならびに Vectastain 
Universal Elite ABC kit（Vector Laboratories, Inc 
Burlingame, CA, USA）での蛋白ブロッキング
を施した上で1:100の Rabbit 由来抗ヒト FAP α
抗体（Abcam ab053066）を４℃で16時間反応
させた．２次抗体についても前述の Vectastain 
Universial Elite ABC kit の抗 Rabbit IgG 抗体を
使 用 し， 最 後 に Dako Liquid DAB+ Substrate 












































は 1+ が８例，2+ が16例，3+ が４例であった．









央値は，FAP 陰性 / 弱陽性群で862日，強陽性

















組織 管状腺癌 腺扁平上皮癌 乳頭腺癌
28 1 1
分化度 高分化 中分化 低分化
7 21 2
術後抗癌剤 Gemcitabine S-1 併用療法
17 4 2
Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳa Ⅳb



















































特徴 FAP 陰性 1+ FAPα 2+ 3+ χ2検定
年齢　65歳以上 8 14 P=0.884
　　　65歳未満 2 6
T 因子　T1 T2 1 2 P=0.519
　T3 T4 9 18
N 因子　N0 5 8 P=0.518
N1－3 5 12
M 因子　M0 10 18 P=0.338
　M1 0 2
病期　StageⅠ－Ⅲ 5 10 P=0.699
　Stage Ⅳa / Ⅳb 5 10




































FAP 0.001 8.171 2.321－28.762 0.005 6.723 1.798－25.173

















　FAP は CAF で発現されるセリンプロテアー
ゼスーパーファミリーに属する膜蛋白質であ
り12），Kraman らは FAP の発現を排除できるよ
うにしたトランスジェニックマウスに膵癌細胞





























































たが，αSMA と FAP の発現は一致しているの
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ABSTRACT   Pancreatic cancer is associated with an extremely poor prognosis, and 
pathologically shows abundant stroma surrounding cancer cells. The stroma of solid cancer 
plays an important role in cancer growth, invasion, metastasis, and the acquisition of resistance 
to anticancer drugs. In particular, activated fibroblasts in the cancer stroma called carcinoma-
associated fibroblasts (CAFs) are closely involved in cancer progression. In this study, we 
evaluated the clinicopathological importance of fibroblast activation proteinα (FAP) that is 
expressed in CAFs in pancreatic cancer tissue. The subjects consisted of 30 patients with 
pancreatic cancer who underwent resection in our hospital between April 2006 and April 2010. 
Immunohistological evaluation was performed using the anti-FAP antibody. FAP was detected 
mainly in the stroma surrounding pancreatic cancer cells and partly in cancer cells. In this 
study, FAP-positive fibroblasts were regarded as CAFs, and the associations between the FAP 
expression level in fibroblasts and clinicopathological factors were evaluated. FAP-positive 
fibroblasts were observed in 28 (93%) of the 30 patients. The FAP expression level was 1+ in 8 
patients, 2+ in 16, and 3+ in 4. The survival rate was compared between the negative/weakly 
positive group (negative, 1+) and strongly positive group (2+, 3+). The medians of all survival 
periods were 862 and 352 days in the negative/weakly positive and strongly positive groups, 
respectively, and the survival rate was significantly lower in the latter (p < 0.05). In addition, 
the FAP expression level was significantly correlated with the differentiation level of pancreatic 
cancer cells; when the FAP expression level was higher, differentiation was significantly poorer. 
Multivariate analysis revealed strongly FAP-positive fibroblasts to be an independent prognostic 
factor in patients with pancreatic cancer. These results show that FAP expression in fibroblasts 
in pancreatic cancer tissue is an important prognostic biomarker in patients with pancreatic 
cancer and correlated with the differentiation level of pancreatic cancer cells.
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